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Arznexmi-btel, die Derivaiie des Prolin oder Hydoroxyprolin 
eniTjaalten 

Di0 Erflnduzxg bdtrlflt o la. Arznm i al 1 1 al t dewi ala Wlrlc- 
aabatans jnlnda ataxia aln Darlvat da a Prolin odar Hy-^ 
droxyprclin^ TDayorau^l; aln B-^Alkyl-Darivat daa Prolin 
odar Hydroxyprolin^ Inabaaondara daa H-Hathyl-Derlvat 
daa Prolin odar Hydroxyprolln odar daaaan pharmazacb^ 
tlaoli amiahmbaran Abfe8mm11ngy ggf « suaaizuaan mit fibll^ 
Chan IrMgam und/odar Hllifsxnlttalnf ant}i&litf 
Dabal lai; sa baaolitan« dafi da^ SarlYat daa Prolin odar 
Hydroxyprolln in dar L odar D Eonflguration vorllagan 
kann^ daB aa aloli bel dam Dariyat dea Hydroxyprolln 
urn daa ola oder trana laomara handaln Tcann» and daS 
alob. dia Hydroxylgruppa das DarlTataa daa Hydroxyprolln 
an TarsoJala danan 0 Atoman daa Eingaa 7on 0 3 bia C 5 
baflndan kann# 

Hie Erflndimg betrifft waitarhln aln Darivat daa Prolin> 
nRmTloli daa N-Matliyl-L--prolln« 

Dia ErXindung batrifft waitarhln zwel Darlrata daa 
Hydroxyprolln I nilmlloh daa 
H-Metliyl^ola-4-liydroxy-L-prolln and daa 
S-Ma thyl- tr ana-4-liydroxy-L-prolln • 

Dia Wlrkang dar Arznalmlttal kann dnroH dia Zugaba 

Ton H^Mathyl-glyoln gaatalgart wardan* 

Dia'aar Sabatana koimat aaob. alna Slganwlrkung za» 

( If-Me-thyl-glyoin wird In dar Lltaratur auoli ala 
Sarkoaln baaaiotanat^) 
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7«rfahr«n h«rgeat«ll1; warden* 
B«i»pi«lhaXt nixd diea XtLr 

oia- and trana- H-Matliyl-4-liydroxy-L-proliii 
and ihr« Hydroolilorlds arl^at«r1#i 

VLbxl gelit Tom o±u od«r trana-4-iiydroaty-Ir-prolin audy 
di« toe Ida toelcannta Satoatansan and Im Handal arli^tllolx 
aind^ Hiaraol wird In Wasaar mit 1#17 Aaq Jormaldahyd- 
laaong (37?iig) radoktir iiiatliy3,iart daroh Hydriaran in 
Qaganwaart Ton 5 5^ Pd auf Kolila bai Eaam-tamparatar tola 
iaum Stillstand dar Hg-Aufnahme (45-60 Min#)« 
Das darch. Bindaxapfen iaoliar-ta Rolxprodulcl; wird nooti 
daroii Uiaicriatalliaiaran aaa fitiianol/tfasaar 8t2 garainigt. 

Analyaandat an ron lJ-Metliyl--oia-4-liydroxy-Ir-prolini 

Aapekti Fraktiaoh fartolosa» nadalfcSrmiga Kriatalla^. 
Zaraatzangapanlc-tt Bai oa# 180° 0 (nioht exakt reprodti- 
Gahalti 99,6 9i ( HOI 0^) aiertoar) 

Analyaandatan ron lJ-MatfeL3:l-tranB-4-iiydroxy-Ir^prolinj 
Aapakti Praktiaoii larbloaa, nadalf drmiga Kriatalla* 
Zaraatzungaponkt: 239 1 5 t)is 241 ^ 0. 
Gaiialti 104 1^ (HGl 0-^) 



Hia Hydroolilorida der obigen Verbindoixgen warden duroh. 
LSaan der N-Matliyl-7arbindacLgan in aaquivalentar Manga 
Terdiinntar Salzeaara and fiindampfon zar Trookena arlial- 
tan* 

Analyaandatan ron »-Mathyl-4-hydroxy-L--prolin'--Hydrochlorid 
Aapakti Praktiaoh. farbloaaa Polver^ 
Sohiaalzpankta 177 bia 179^ C# 
Sahalti 100,1 ^ (Ag Ho^) 

Analyaandatan ron N-Matliyl-trana-4-b.ydroxy-L-prolin-Hydroo 



Aapakti Praktisoh farbloaaa Pulvar* 
Sohmalzpankti 181 bia 183^ 0 2ara# 
Gahalti 99,6 ?6 (Ag NO^) 
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Die Ergebniaaa, dlt bishar bei Krebs and Viraaerkranlcangan, 
bal Erkrankungen dea Gafafi- and NerTanaystems medikamantaa 
tlierapeutlsoli exzlelt wardan- kcjnnany lasaan vialfaoh. In ho- 
ham MaBa za wtLnaohan Ubrigi aai aa» da£ dla V/lrkungan za 
garlngf dla Nabanwirkungan abar zu hooh. ajLixd« Bar Brfindong 
ll«gt dahar dla Aufgaba zagrundai ain Araiaalmlttal zar 7ar« 
Xtigung za atallan« das bal wanlgar Nabanwirkongan, dla ga- 
nanntan krankhaftan VarSnderungan in ainam bassaren MaBa 
llndarn odar hallan kann« Dlaaa Aufgaba wlrd daroh aln Arz-« 
nalinlttal dlaaar Art galQat^ 

J}ie arfindongagamaflan Araneimittal kcJnnan die Derirata daa 
Prolin and Hydroxyprolin auah in loxm von pharmazeatiaoii 
vertragliciien Abkommlingen entiialten, beaondars aoloiia, die 
im Korper in die freie Form dar Darivate Ubargahen* Daza ge 
ixQren inabaeondere Alkalisalza , Srdalkaliaalze, saareaddi- 
tionsaalze, liiater. Amide and Ether von Prolin bzw. Hydroxy- 
prolin and daren N-Alkyl^-derivaten sowia Oligo-ond Poly- 
peptide davon. 

Die erf indongagemaBan Arsneimittel warden in grands at2;lioh 
gieicher i^'eiae yerabreioht wie die gewohnliohen Aminosaa- 
ran, also bavorzagt peroral Oder intravenaa, baw, zentral- 
intravanos. Aaoh die Zafahr in Tabletten, Drageea, Injak- 
tiona- and Infaaionaiaaongen iat die gleiohe* 

Aaoh die Dosierang liegt im Ubliohen Aminosaurenbereich, 
wobai man 0,01 - 0,1 g/kg pro Tag zagronda lagan kann.- 

Dia fiir alia Aminoaauren galtendan Kontraindikationan aind 
aaoh hiar za baaohtan, 

Dia pharmazeatisoha Haratallang and Verarbaitang arfolgt 
in allgamain Ubliohar Waiae and barUokaichtigt die geaatz- 
liohen Bestimmongan in Hinsiaht aaf Sabstanzrainhait, ota- 
rilitat, Pyrogentreihait a#a«w« 

) 
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Ala Belspiel fttr die aasgezelohneta Wlrkang der erfiiw 
dungsgeaafiexx Sabetanzen aaf Kretszalleu slnd die nachfol- 
gendexx Untaraaohunfion an Zallkalisaran aafgaflihr-tt 
Bal dlasam **atem oell assay" elnea Astrooytoms mensohll- 
oher Harkunft wlrd dia Zahl dar Kolonlan, dla dar Tumor Isll- 
daty quautltatlr erfaBt. Je uladrigar also dia Zahl, dasto 
starker dla tVirkung. Im vorliegendeu Versuch. wurde Sarkoain 
ala freia Basay aowia U-Matliyl-cis-4-la7droxy-Ii-prolin and 
K-Metliyl-trana-4-iiydrpxy-L-prolin, baide ala Hydrochlorid , 
verwendet. Dia Gawiohtsangaben alnd Mlkrograinme • 



KontroUa chne Zusatz 814 

Kontrolle 10 3ark 59a 

100 Matliyl trans + 10 dark - 285 

10 Methyl trans -t- 1 Sark 450 

1 Methyl traas + 0,1 Sark 544 

100 Methyl cis + 10 Sark 300 

10 Methyl cia + 1 3ark 520 

1 Methyl cis +0,1 Sark 280 



JUrgehnia t 

rfahrand hereits der Zusatz von Sarkosin zu einar Sedu- 
zierung dar Kolonienbildung fUhrt, wlrd dlasar iidffekt 
wesentlloh veratfirkt durch die Zugaba der N-Methyl-JDeri- 
Tata des Hydroxyprolizis. AI3 ganz be senders bemerkeaa- 
wert iat harvorzuheben, daB das oia laomare seinan tumor- 
heminenden BXfakt salbat noch dann voll beibehait, wann 
dia WirkstoXfmazige auf ain- Hundartatal redazlert wlrd. 
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?ataa|.tanaprllQi^e« 

1* Araxi«imltt«l» •nt]ialt«iid ala WlrJcsulsstaiiai aixxdaetans ein 
DarlTat d«« Prolln odar Hydrozyprolin odar daasan pharma- 
saatlaoli annahabaran AbkOxaaillng, ggf • zaaaoioaxx alt Ufallohan 
Srfitfaxsi ond/odar Hlllaolttaln* 

2. ArazLalaltlsal aaoli Aaapraoh If dadaroh galcaiinzaiolinat« dafl 
aa aioJi ua K-Alkyl-Darirata daa Prolia odar Hydroxyprolla 
handalt* 

3« Arsmalol-t-tal naoli alnam dar Anaprtiolia 1 <- 2f dadaroli ga- 

Icaimsalotanat, daS aa aich urn dla H-Matbyl-Sarlvata daa 

Prolln odar Hydroxyprolla handalt. 
4* ArazialiBlttal nach alnam dar Anapriioha 1 - 3» wobal aa sicli 

am dla L odar D Koaflgoratlon dar Darlvata daa Prolln odar 

HydroxyprollA haadalt* 
5« Aranalml-ttal naoh alnam dar Anaprlioha 1 • 4» wobal aa aloh 

am daa oia odar trana laooara dar I}arlTata daa Hydrozypro- 

Xln handalt* 

6« Arznal ml ttal naoli alnam dar Anepriioha 1 • 5, wobal aloh. dla 
Hydroxylgrappa dar Darivata daa Hydroxyprolina an varaolala- 
danan 0 Atoman daa Hinge a yon C 3 bla 0 5 befindat, 

7. Eln DarlTa-b daa Prolln, geJcannaaioJmat daroh folgenda Ba- 
zalobnunga N-Mathyl-L-prolln* 

8. Bin Darirat daa Hydroxyprolln, gakannzalolmal; duroii folgan- 
da Baaaiohnungj N-Methyl-cla-^-lxydroxy-L-prolin. 

9« Bin Darivat daa Hydroxyprolln, gelcannaalchnat duroii folgan- 

da Bazalohnnngi N-iita-fcliyl-tran3-4-hydroxy-lr-prolin» 
lO^Onterattttaung dar Wlrlcung alnea Arznaimlttala naoh den An- 

aprllohaa 1-6, durob die ZafUgung von N-Methyl-glyoln« 
ll«Arznalmittal« bzw« Subatanzan naob alnem der Anapriioha 

1 — 10, dadaroh gakannzalobnai:,^8Uia dla Amlnos^uran In form 

Ihrar S^Loraaddltlonaaalaa vorllagan« 
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